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Zusammenf as sung 



Es wird die Verwendung von AT^Rezeptorantagonisten, insbe- 
sondere Eprosartan, fur die Prevention von Folgeschlaganf al- 
ien beschrieben. 
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Patentansprliche 



1. Verwendung von AT^-Rezeptorantagonisten zur Her- 
stellung eines Arzneimi ttels fur die Prevention von Folge- 
schlaganf alien . 

2. Verwendung von AT^Rezeptorantagonisten nach An- 
spruch 1, fur die Sekundarpravention von Schlaganf alien . 

3 . Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 , wobei die AT±- 
Rezeptorantagonisten ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend 
aus Candesartan, Eprosartan, Irbesartan, Losartan, Telmisar- 
tan und Valsartan sowie aus den physiologisch vertraglichen 
Saureadditionssalzen der vorgenannten Verbindungen . 

4. Verwendung nach Anspruch 3, wobei als A^-Rezeptor- 
antagonist Eprosartan oder ein physiologisch vertragliches 
Saureadditionssalz davon eingesetzt wird. 

5. Verwendung nach Anspruch 4., worin Eprosartanmesylat 
eingesetzt wird. 

6 . Verwendung von A^-Rezeptorantagonisten fur die Pre- 
vention von Folgeschlaganf alien . 
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Solvay Pharmaceuticals GmbH 
3 0173 Hannover 

AT 1 -Rezeptorantagonisten zur Prevention 
von Folgeschlaganf alien 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 
AT^Rezeptorantagonisten zur Prevention von Folgeschlaganf al- 
ien. 

Jedes Jahr sterben weltweit etwa 5 Millionen Menschen 
an einem Schlaganf all . Etwa 15 Millionen Menschen erleiden 
jahrlich einen nicht "todlich verlauf erideri Schlaganf all , wovon 
ca. ein Drittel der Betroffenen betrachtliche bleibende ge- 
sundheitliche Schaden zuriickbehalt . Schlaganf alle sind damit 
die dritthauf igste Todesursache. aber die haufigste Ursache 
fur bleibende gesundheitliche Schaden bei Erwachsenen. 

Von den Uberlebenden eines akuten (= ersten) Schlagan- 
falls erleiden etwa 2 0 % wahrend der darauf f olgenden funf 
Jahre einen Folgeschlaganf all . Unter einem Schlaganf all im 
Sinne der vorliegenden Erfindung werden cerebrovaskulare Er- 
eignisse wie insbesondere transiente ischamische Attacken, 
cerebrale Ischamien und intracerebrale Blutungen verstanden. 

Es ist bekannt, dafi erhohter Blutdruck einen der wich- 
tigsten Risikof aktoren fur das Auftreten eines akuten (ers- 
ten) Schlaganf alls darstellt. Demzufolge kann durch antihy- 
pertensive Therapie das Risiko. von . hyper tens iven Patienten, 
einen akuten Schlaganfall zu erleiden, statistisch merklich 
gesenkt werden. Die antihypertensive Therapie zum Zweck der 
Prevention akuter Schlaganf alle kann mit jeweils vergleichbar 
guten Erfolgen durchgefuhrt werden mit Verbindungen z.B. aus 
der pharmakologischen Klasse der Betablocker, Calciumantago- 



nisten, Diuretika oder in einigen Fallen auch durch eine Kom- 
binationstherapie, welche den Einsatz von Verbindungen aus 
der Klasse der ACE-Hemmer umfaSt. Die Eignung des AT X - 
Rezeptorantagonisten Candesartan zur antihypertensive]! Thera- 
pie wahrend der akuten Phase eines Schlaganf alls ist bei- 
spielsweise derzeit Gegenstand einer klinischen Studie ( "AC- 
CESS-Studie" , vgl . J. Schrader et al . , Basic Res Cardiol 93 ; 
Suppl. 2 (1998) 69-78). Ergebnisse dieser Studie liegen der- 
zeit noch nicht vor. 

In der Prevention von Folgeschlaganf alien kann dagegen 
kein klarer Zusammenhang festgestellt werden zwischen der 
Senkung eines uberhohten Blutdrucks und der Verringerung des 
Risikos eines Patienten (mannlich oder weiblich) , einen Fol- 
geschlaganf all zu erleiden. Ein Folgeschlaganf all ist ein 
Schlaganf all , welcher nach mindestens einem vorhergehenden 
ersten Schlaganf all bei demselben Patienten auftritt. Insbe- 
sondere soli unter einem Folgeschlaganf all das Auftreten ei- 
nes erneuten Schlaganf alls nach nur einem vorhergehenden 
Schlaganf all bei demselben Patienten verstanden werden. Zur 
Untersuchung der Umstande, welche das Risiko des Auftretens 
eines Folgeschlaganf alls beeinflussen konnen, wurde eine kli- 
nische Langzeitstudie an Schlaganf allpatienten durchgef iihrt . 
Als aktiven Wirkstoff erhielten die an dieser Studie teilneh- 
menden hypertensiven und nicht hypertensiven Patienten den 
ACE-Hemmer Perindopril, entweder alleine (= ACE-Monotherapie) 
oder in Kombination mit dem Diuretikum Indapamid (= ACE- 
Kombinationstherapie) verabreicht (= " PROGRESS- Studie " , vgl. 
z.B. The PROGRESS collaboration group, The Lancet 358 (2001) 
1033-1041) . In dieser klinischen Studie zeigte sich, dafi der 
Blutdruck in der hypertensiven Patientengruppe sowohl durch 
die ACE-Monotherapie, als auch durch die ACE-Kombinations- 
therapie jeweils in vergleichbarem Umfang gesenkt werden 
konnte . Dennoch sank das Risiko, einen Folgeschlaganf all zu 
erleiden, nur fur die mit der ACE-Kombinationstherapie behan- 
delte Untergruppe der hypertensiven Patientengruppe merklich 



ab, wahrend fur die mit der ACE-Monotherapie behandelte Un- 
tergruppe der hypertensiven Patientengruppe das Risiko, einen 
Folgeschlaganf all zu erleiden, sich nicht von dem entspre- 
chendeh Risiko der Placebd-Patientengruppe unterschied. Ein 
weiteres Ergebnis der PROGRESS- Studie war, dafe eine alien- 
falls erzielte Minderung des Risikos, einen Folgeschlaganf all 
zu erleiden, in der hypertensiven und in der nicht hyperten- 
siven Patientengruppe etwa in der gleichen GroSenordnung ein- 
trat. 

Es wurde nun iiberraschend gefunden, dafi durch die Verab- 
reichung von AT 1 -Rezeptorantagonisten als eirizigem Wirkstoff 
(= AT 1 -Monotherapie) das Risiko eines Patienten, einen Folge- 
schlaganf all zu erleiden, signifikant verringert werden kann. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die Ver- 
wendung von AT 1 -Rezeptorantagonisten fur die Prevention von 
Folgeschlaganf alien . 

AT 1 -Rezeptoraritagoriisten sind ; pharmakologische ■ Wirkst-of - 
fe, welche den AT^Subtyp des Angiotensin-II-Rezeptors bei 
groSeren Saugetieren, insbesondere Menschen, selektiv blo- 
ckieren konnen und als blutdrucksenkende Wirkstoffe bekannt 
sind. Insbesondere, aber nicht ausschliefelich, konnen im Rah- 
men der vorliegenden Erfindung die AT 1 -Rezeptorantagonisten 
Gandesartan, Eprosartan, Irbesartan, Losartan, Telmisartan 
und/oder Valsartan sowie jeweils deren physiologisch ver- 
tagliche Saureadditionssalze eingesetzt werden. Eprosartan 
oder dessen physiologisch vertragliche Saureadditionssalze 
sind bevorzugt . Besonders vorteilhaft ist es, Eprosartanmesy- 
lat , insbesondere Eprosartanmesylat-Monohydrat einzusetzen . 

Candesartan und dessen physiologisch vertragliche Saure- 
additionssalze sind an sich bekannt, beispielsweise aus der 
Schrift EP 0 459 136. Candesartan kann nach den in dieser 
vorgenannten Schrift angegebenen Herstellungsverf ahren oder 
analog zu diesen Herstellungsverf ahren hergestellt werden. 



Eprosartan und dessen physiologisch vertragliche Saure- 
additionssalze sind an sich bekannt, beispielsweise aus der 
Schrift EP 0 403 159. Eprosartan kann nach den in dieser vor- 
genannten Schrift angegebenen. Herstellungsverf ahren oder nach 
anderen, beispielsweise nach aus den Schriften WO 98/35962 
oder WO 98/35963 bekannten Herstellungsverf ahren oder analog 
zu diesen Herstellungsverf ahren hergestellt werden. Eprosar- 
tanmesylat ist beispielsweise bekannt aus der Schrift. EP 
0 403 159 und kann nach den in dieser Schrift angegebenen 
Herstellungsverf ahren erhalten werden. Eprosartanmesylat- 
Monohydrat ist beispielsweise bekannt aus der Schrift WO 
99/003 83 und kann nach dem in dieser Schrift angegebenen Ver- 
fahren hergestellt werden. Aus der Schrift WO 92/10188 ist 
die Verwendung von u.a. Eprosartan zur Behandlung von ha- 
morrhagischem Schlaganfall bekannt. 

Irbesartan und dessen physiologisch vertragliche Saure- 
additionssalze sind an sich bekannt, beispielsweise aus der 
Schrift EP 0 454 511. Irbesartan kann nach den in dieser vor- 
gehannten Schrift angegebenen Herstellungsverf ahren oder ana- 
log zu diesen Herstellungsverf ahren hergestellt werden. 

Losartan und dessen physiologisch vertragliche Sauread- 
ditionssalze sind an sich bekannt, beispielsweise aus der 
Schrift EP 0 253 310. Losartan kann nach den in dieser vorge- 
nannten Schrift angegebenen Herstellungsverf ahren oder analog 
zu diesen Herstellungsverf ahren hergestellt werden. 

Telmisartan und dessen physiologisch vertragliche Saure- 
additionssalze sind an sich bekannt, beispielsweise aus der 
Schrift EP 0 502 314. Telmisartan kann nach den in dieser 
vorgenannten Schrift angegebenen Herstellungsverf ahren oder 
analog zu diesen Herstellungsverf ahren hergestellt werden. 

Valsartan und dessen physiologisch vertragliche Sauread- 
ditionssalze sind an sich bekannt, beispielsweise aus der 
Schrift EP 0 443 983 . Valsartan kann nach den in dieser vor- 



genannten Schrift angegebenen Her s tel lungsver f ahren oder ana- 
log zu diesen Herstellungsverf ahren hergestellt werden . 

Unter Prevention soil die Vorsorge bei Patienten gegen 
Folgeschlaganf alle, insbesondere die Vorsorge gegen einen 
Folgeschlaganf all nach nur einem vorangegangenen akuten (ers- 
ten) cerebrovaskularen Ereignis verstanden werden. Die Pre- 
vention eines Folgeschlaganf alls nach nur einem vorausgehen- 
den ersten Schlaganfall wird ublicherweise als Schlaganf all- 
Sekundarpravention oder Schlaganf all-Sekundarprophylaxe be- 
zeichnet. Die erf indungsgemaSe Verwendung von AT-^-Rezeptor- 
antagonisten zur Schlaganf all-Sekundarpravention ist bevor- 
zugt. In der Regel wird ein Patient, welcher einer Prevention 
eines Folgeschlaganf alls bedarf , eine zur Verringerung seines 
Risikos, einen Folgeschlaganf all zu erleiden ausreichende 
Menge mindestens eines AT 1 -Rezeptorantagonisten uber einen 
langeren Zeitraum, unter Umstanden auch auf Dauer, als Lang- 
zeittherapie einnehmen . 

Beschreibung der klinischen Versuchsmethode 

Es wird eine klinische Untersuchung an derzeit 13 69 Pa- 
tienten durchgefuhrt , worin die Eignung von blutdrucksenkend 
wirksamen Wirkstof f en verschiedener pharmakologischer Wirk- 
stoffklassen untersucht wird, das Risiko eines Patienten zu 
verringern, einen Folgeschlaganf all zu erleiden. 

Von den 13 69 Patienten (mannlich/weiblich) erhalten 691 
Patienten den AT 1 -Rezeptorantagonisten Eprosartan (als Epro- 
sartanmesylat) verabreicht. 678 der 1369 Patienten erhalten 
den Calciumantagonisten Nitrendipin verabreicht. 

Die Studie wird prospektiv, randomisiert , kontrolliert 
und multizentrisch durchgefuhrt und entspricht dem PROBE- 
Design (= prospective, randomized, open blinded endpoint).. 
Das primare Zielkriterium ist die Beurteilung der Gesamtmor- 
talitat und der Gesamtzahl von kardiovaskularen und cerebro- 



vaskularen Ereignissen (Schlaganf alien) im Sinne der Erfin- 
dung. 

Der sekundare Wirksamkeitsparameter ist die Veranderung 
mentaler Fahigkeiten (beurteilt anhand neurologischer Befun- 
de, Barthel-Index und Rankin-Skala) . Daruber hinaus wird die 
Anderung des mittleren Blutdruckwertes im Verlauf der Zeit, 
sowohl bei ambulanten 24 Stunderi-Blutdruckmessungen als auch 
bei Messungen im Sitzen in der Praxis ausgewertet . 

Die Studie beginnt innerhalb von 24 Monaten nach dem 
Auftreten einer cerebralen Ischamie oder einer intracerebra- 
len Blutung bei einem Patienten. Die Patienten werden bis zu 
vier Jahre lang beobachtet. Wesentliche Bedingung fur die 
Aufnahme eines Patienten in die Studie ist eine behandlungs- 
bediirftige Hypertonie und ein Zustand nach cerebraler Ischa- 
mie, transitorischer . ischamisch^r ^ttacke oder intracerebra- 
ler Blutung innerhalb der letzten 24 Monate . Wesentliche 
AusschluSkriterien sind unter anderem VerschluS oder Stenose 
> 70 % der Arteria carotis interna ( AC I ) , manifesto Kerzin- 
suf f izienz (NYHY III-IV) , Alter eines Patienten > 85 Jahre 
zum Zeitpunkt des cerebrovaskularen Ereignisses, Antikoagula- 
tion eines Patienten wegen kardialer Arrhythmie, hohergradige 
Aorten- oder Mitralklappenstenose , instabile Angina pectoris 
oder bekannte Uberempf indlichkeit gegen AT-L-Rezeptoranta- 
gonisten oder Calciumantagonisten des Dihydropyridihtyps oder 
chemisch verwandte Substanzen . 

Nach Aufnahme in die Studie beginnen die Patienten mit 
der randomisierten Behandlungsphase mit Eprosartan oder 
Nitrendipin. Abhangig von den Blutdruckwerten und den patien- 
tenspezif ischen Kriterien beginnt die Behandlung mit einmal 
taglich 6 00 mg Eprosartan oder mit einmal taglich' 10 mg 
Nitrendipin. Fiir die Langzeittherapie wird ein diastolischer 
Blutdruck im Sitzen von < 90 mmHg und ein systolischer Blut- 
druck von < 140 mmHg angestrebt. Fur die 24 Stunden-Blut- 
druckmessungen wird ein taglicher Mittelwert von < 13 5/85 



mmHg angestrebt. 1st eine zusatzliche antihypertensive Thera- 
pie erf orderlich, so wird bei der Kombinationstherapie nach 
den iiblichen anerkannten Kriterien, wie sie z.B von der Deut- 
schen Hochdruckliga empfohlen werden, vorgegangen. Eine Kom- 
binationstherapie mit ACE-Hemmern, AT 1 -Rezeptorantagonisten 
oder Calciumantagonisten soli nicht durchgefiihrt werden , 

Studienendpunkte (Zielkriterien) werden sofort an die 
Studienzentrale iibermittelt, wo sie in bezug auf die Medika- 
tion verblindet und an das Endpunkt-Komitee weitergeleitet 
werden. Das Komitee nimmt die Bewertung und Einstufung der 
Befunde hinsichtlich eines kardiovaskularen oder cerebro- 
vaskularen Endpunktes vor. 

In einem Zwischenergebnis dieser Studie konnten die Da- 
ten von insgesamt 33 7 der teilnehmenden Patienten ausgewertet 
werden. 179 dieser 337 Patienten war Eprosartan verabreicht 
worden (= Eprosartan-Gruppe) und 158 dieser 337 Patienten war 
Nitrendipin verabreicht worden (Nitrendipin-Gruppe) . 

In der Eprosartan-Gruppe betrug das mittlere Alter der 
Patienten 70,2 Jahre, 93 Patienten waren mannlich und 86 Pa- 
tienten waren weiblich. Die mittlere Beobachtungszeit eines 
Patienten zum Zeitpunkt des Monitorings betrug 18,4 Monate. 
Die Patienten waren im Mittel 29,5 Monate nach einem Schlag- 
anfall in die Studie aufgenommen worden. 

In der Nitrendipin-Gruppe betrug das mittlere Alter der 
Patienten 70,1 Jahre, 76 Patienten waren mannlich und 82 Pa- 
tienten waren weiblich. Die mittlere Beobachtungszeit eines 
Patienten zum Zeitpunkt des Monitorings betrug 18,3 Monate. 
Die Patienten waren im Mittel 29,8 Monate nach einem Schlag- 
anfall in die Studie aufgenommen worden. 

Als Zwischenergebnis konnte festgestellt werden, daS zum 
Zeitpunkt des Monitorings in der Eprosartan-Gruppe 15 ce- 
rebrovaskulare Folgeereignisse im Sinne der Erfindung statt- 
gefunden hatten (= 8,4 %) , wahrend in der Nitrendipin-Gruppe 
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22 derartige cerebrovaskulare Folgeereignisse stattgef unden 
hatten (= 13 , 9 %) . 

Zum Vergleich hatte in der PROGRESS-Studie die Hauf ig- 
keit cerebrovaskularer Folgeereignisse nach dem Protokoll in 
der Placebogruppe bei 13,7 % (420/3054 Patienten) gelegen. 
Die Haufigkeit cerebrovaskularer Folgeereignisse in der mit 
aktivem Wirkstoff (gemaS der Definition der PROGRESS- Studie) 
behandelten Patientengruppe der PROGRESS- Studie hatte bei 
10,6 % (307/3051 Patienten) gelegen. 

Aus den vorstehend angegebenen klinischen Untersuchungs- 
ergebnissen ist ersichtlich, daS durch AT 1 -Monotherapie, ins- 
besondere durch Monotherapie mit Eprosartan, eine signifikan- 
te Verringerung des Risikos eines Patienten, einen Folge- 
schlaganfall zu erleiden, erzielt werden kann. Diese durch 
AT 2 -Monotherapie erzielten Erfolge in der Prevention von Fol- 
geschlaganf alien sind deutlich gunstiger als die mit den bis- 
her untersuchten Methoden erzielten Erfolge und als die ent- 
sprechenden Ergebnisse einer Placebogruppe cerebrovaskular 
gef ahrdeter Patienten . 

Es kann somit gefolgert werden, daft AT x -Rezeptoranta- 
gonisten, vorzugsweise Eprosartan, eine besonders ausgepragte 
Verringerung des Risikos eines Patienten bewirken, einen Fol- 
geschlaganf all zu erleiden und dafi AT^^-Rezeptorantagonisten 
besonders gut zur Prevention von Folgeschlaganf alien, insbe- 
sondere zur Schlaganf all-Sekundarpravention, geeignet sind. 

Die zu verwendenden Dosen der AT : - Re z ep t or an t agoni s ten 
konnnen individuell verschieden sein und variieren naturgemafe 
je nach Art der verwendeten Substanz und der Applikations- 
form. Im allgemeinen eignen sich jedoch fur Applikationen an 
groSeren Saugetieren, insbesondere Menschen, die Arznei- 
formen, welche fur AT 1 -Rezeptorantagonisten aus der antihy- 
pertensiven Therapie bekannt sind, mit einem Wirks tof f gehal t 
von 10 bis 700 mg , insbesondere 50 bis 600 mg, pro Einzel- 
dosis . 



Als Heilmittel konnen die AT 1 -Rezeptorantagonisten mit 
ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen in galenischen Zube- 
reitungen wie z. B. Tabletten, Kapseln, Suppositorien oder 
Losungen enthalteh sein. Diese galenischen ' Zubereitungeh kon- 
nen nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden unter 
Verwendung ublicher fester oder f lussiger Trager wie z. B. 
Milchzucker, Starke oder Talkum oder flussigen Paraffinen 
und/oder unter Verwendung von ublichen pharmazeutischen 
Hilfsstoffen, beispielsweise Tablettensprengmitteln, Losungs- 
vermittlern oder Konservierungsmitteln . Die Herstellung gale- 
nischer Zubereitungen von AT 1 -Rezeptorantagonisten ist an 
sich bekannt, beispielsweise aus den oben als Fundstelle fur 
die Herstellungsverf ahren der erf indungsgemaS besonders ge- 
eigneten AT 1 -Rezeptorantagonisten angegebenen Schriften. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen der vorliegenden Er- 
findung konnen analog zu an sich bekannten Verfahren herge- 
stellt werden. Beispielsweise konnen erf indungsgemaSe pharma- 
zeutische Zubereitungen, insbesondere Eprosartan enthaltende 
Zubereitungen, analog zu den in den Schriften EP 0 403 159 
oder WO 99/45779 beschriebenen Verfahren hergestellt werden. 

Das nachfolgende Beispiel soli die Erfindung naher be- 
schreiben, ohne sie jedoch in irgendeiner Weise einzuschran- 
ken: 
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Bei spiel I: 

Eprosartanmesylat enthaltende Kapseln 

Es werden Kapseln in folgender Zusammensetzung pro Kapsel 
hergestellt: 

(E) -a- [ [2-Butyl-l- [ ( 4 -carboxyphenyl) methyl] - 
lH-imidazol-5-yl] methylen] -2- thiophen- 

propansaure-monomethansulf onat (= Eprosartanmesylat) 50 mg 

Mais starke 60 mg 

Milchzucker 27 0 mg 

Essigsaureethylester q. s . 

Der Wirkstoff , die Maisstarke und der Milchzucker werden 
unter Zuhilfenahme von Essigsaureethylester innig vermischt 
und zu einer homogenen pastosen Mischung verarbeitet. Die 
Paste wird zerkleinert und das entstehende Granulat wird auf 
ein geeignetes Blech gebracht und zur Entfernung des Losungs- 
mittels bei 45 °C getrocknet. Das getrocknete Granulat wird 
durch eine Zerkleinerungsmaschine geleitet und in einem Mixer 
mit weiteren folgenden Hilfsstoffen vermischt: 

Talkum 5 mg 

Magnesiums tearat 5 m g 

Maisstarke 9 mg 



und sodann in 400 mg fassende Kapseln (= KapselgroiSe 0) abge- 
fullt. 



